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UTILISATION DE LA l-(4-CHLOROBENZOYL)-5-METHOXY-2- 
METH YL-1 H-IND OLE-3 ACETIC 4-(ACETYLAJVIINO) PHENYLESTER 
POUR LA FABRICATION D'UN MEDICAMENT DESTINE A INHIBER 
EXCLUSIVEMENT LA COX2 

5 

L'invention concerne une nouvelle utilisation de la l-(4-chlorobenzoyl)-5- 
methoxy-2-methyl-lH-indole-3 acetic 4-(acetylamino) phenylester pour la 
fabrication d'un medicament destine a inhiber exclusivement la COX2. Ledit 
10 medicament trouve done plus particulierement son application dans le traitement 
therapeutique curatif ou preventif, des pathologies dans lesquelles la COX2 est 
impliquee. 

Les cyclooxygenases (COX) sont des enzymes qui interviennent dans la 
15 production des prostaglandins (PG) par transformation de l'acide arachidonique. 
Les PG sont impliquees dans differents processus biologiques, physiologiques ou 
pathologiques. Elles interviennent, physiologiquement, par exemple dans le 
processus de vasodilatation, d'agglutination plaquettaire. Elles ont par ailleurs 
pour effet de reduire la gravite de Finfarctus du myocarde probablement par un 
20 effet cytoprotecteur, d'inhiber le developpement des atheromes, d'inhiber la 
secretion gastrique. Elles presentent en outre un effet dilatateur des branches, 
etc... Toutefois, a cote de ces effets physiologiques, les prostaglandines sont 
dotees d'un certain nombre d'effets deleteres puisqu'elles sont directement 
impliquees dans le developpement du processus inflammatoire intervenant dans 
25 un certain nombre de pathologies. 

Deux formes de cyclooxygenase ont ete mises en evidence : 

- la cyclooxygenase 1 (COX1) constitutive, physiologique, presente dans 
30 la plupart des tissus et induisant la production de prostaglandine 

physiologiques variables selon le tissu considere. Les cellules 
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endotheliales par exemple, synthetisent surtout de la PGI2 
(prostacycline) aux effets contraires. La PGI2 predomine aussi dans la 
muqueuse gastrique exercant une activite cytoprotectrice ; 
- la cyclooxygenase 2 (COX2) inductible, qui ne s'exprime que dans des 
5 conditions pathologiques, apparait en particulier lors du processus 

inflainmatoire. 

La plupart des anti-inflainmatoires non steroidiens (A.I.N.S.), de meme que 
l'aspirine, mhibent les deux types de cyclooxygenase (COX1 et COX2), ce qui 
10 permet d'expliquer qu'a cote de leurs effets therapeutiques (action anti- 
inflammatoire), ils developpent une eertaine gastrotoxicite. 

En consequence, les travaux de recherche se sont orientes sur le 
developpement de molecules aptes a inbiber selectivement la COX2, c'est-a-dire a 

15 inhiber davantage la COX2 que la COX1, de sorte a limiter, voire supprimer les 
effets indesirables des traitements au long cours sur la muqueuse gastrique. Ainsi, 
des molecules comme le refecoxib ou le celecoxib ont ete mises sur le marche 
avec comme indications "le soulagement des symptomes dans le traitement de 
rarthrose" et "la polyarthrite rhumatoide", pathologies a dominante inflammatoire. 

20 Toutefois, malgre la selectivity importante de ces molecules vis-a-vis de la COX2, 
une inhibition non negligeable de la COX1 demeure, laissant subsister des effets 
indesirables, en particulier au niveau de la muqueuse gastrique. 

On a par ailleurs mis en evidence l'implication de la COX2 dans un certain 
25 nombre de pathologies n'entramant pas de syndromes inflammatoires. 

Ainsi, on a demontre que la COX2 est exprimee: 



30 



• dans certains cancers : carcinome du poumon, cancer colorectal, cancer 
des glandes mammaires, cancer de la vessie, cancer de la prostate, 
cancer de l'cesophage, 



2835433 

3 



• dans les maladies neurodegeneratives : 

- maladie d'Alzheimer, 

- sclerose laterale amyotrophique, 

5 

• dans les maladies cardiovasculaires : 

- angiogenese, 

- infarctus, 

- atherosclerose et insuffisance cardiaque, 

10 

• dans les maladies pulmonaires : 

- asthme 

• dans certaines maladies metaboliques : 
15 - diabete sucre insulino-dependant, 

• dans les douleurs severes postchirurgicales. 

Compte tenu du nombre de pathologies dans lesquelles la COX2 est 
20 impliquee, il existe aujourd'hui une grande attente pour toute molecule susceptible 
d'inhiber exclusivement la COX2, c'est-a-dire sans action aucune vis-a-vis de la 
COX1, permettant ainsi d'eviter tous les effets indesirables entraines par les 
inhibiteurs selectifs de la COX2. Or le Demandeur a demontre que le l-(4- 
chlorobenzoyl)-5-methoxy-2 -methyl- 1 H-indole-3 acetic 4-(acetylamino) 
25 phenylester presentait, de maniere tout a fait surprenante, un tel effet. 

En consequence, l'invention se rapporte a l'utilisation de la l-(4- 
chlorobenzoyl)-5-methoxy-2-methyl- lH-indole-3 acetic 4-(acetylamino) 
phenylester pour la fabrication d'un medicament destine au traitement 
30 therapeutique curatif ou preventif, des pathologies dans lesquelles la COX2 est 
impliquee, ledit medicament agissant comme inhibiteur exclusif de la COX2. 
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Plus particulierement, la molecule precitee est utilisee selon 1'invention, 
pour la fabrication d'un medicament destine au traitement des pathologies 
n'entrament pas de syndromes inflammatoires dans lesquelles la COX2 est 
5 impliquee. 

La l-(4-chlorobenzoyl)-5-methoxy-2-methyl-lH-indole-3 acetic 4- 
(acetylamino) phenylester, de meme que son procede de fabrication sont plus 
particulierement decrits dans le document FR-A-2 358 145 et correspond a la 
10 formule developpee suivante : 




Selon le document suscite, cette molecule est utilisee pour traiter les 
syndromes douloureux d'origine inflammatoire associes ou non a des poussees 
15 febriles. Si l'activite anti-inflammatoire de la molecule est expressement decrite, 
en revanche, il n'est aucunement fait reference au mecanisme d'action de la 
molecule agissant comme inhibiteur exclusif de la COX2. 

Une telle decouverte permet done d'envisager, comme deja dit, 
20 l'utilisation de la molecule pour le traitement des pathologies dans lesquelles la 
COX2 est impliquee, sans intervention de ladite molecule sur la COX1. 

En particulier, les pathologies sont des pathologies n'entrainant pas de 
syndrome inflammatoire et sont choisies dans le groupe comprenant le carcinome 
25 du poumon, le cancer colorectal, le cancer des glandes mammaires, le cancer de la 
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vessie, le cancer de la prostate, la maladie d'Alzheimer, la sclerose laterale 
amyotrophique, les maladies cardiovasculaires (en particulier, l'angiogenese, 
1'infarctus, l'atherosclerose, 1'insufFisance cardiaque), l'asthme, le diabete sucre 
insulino-dependant, les douleurs severes post-chirurgicales. 

5 

L'invention concerne egalement une methode pour inhiber exclusivement 
la COX2 chez 1'animal, consistant a administrer a l'animal une quantite efficace de 
l-(4-chlorobenzoyl)-5-methoxy-2-methyl-lH-indole-3 acetic 4-(acetylamino) 
phenylester. 

10 

Bien entendu, la methode d'administration peut etre variee, soit par voie 
orale, soit par injection intramusculaire, par injection intraveineuse, ou encore par 
voie transdermique. En particulier, la methode est appliquee a rhomme. 

15 Les doses seront adaptees en fonction du patient et de la pathologie a' 

traiter, et sont par exemple comprises entre 100 et 800 mg, avantageusement 300 a 
600 mg. 

L'invention et les avantages qui en decoulent ressortiront mieux de 
20 l'exemple de realisation suivant a l'appui de la figure annexee. 

La figure 1 represente l'effet inhibiteur de l'indometacine et de la 
molecule de l'invention sur COX1 et COX2. 

25 

Exemple 1 : Preparation de la molecule l-(4-chlorobenzoyl)-5- 
methoxy-2-methyI-lH-indoIe-3 acetic 4-(acetylamino) phenylester 

La preparation, en atelier pilote, s'effectue selon un procede en trois 

30 etapes : 
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// Preparation du chlorure d'acide de I'indometacine 

En reacteur, sont places sous azote : indometacine, dichloroethane, 
dimethylformamide et chlorure de thionyle. Le melange est chauffe pendant 2 
5 heures a 40°C. Le solvant et l'exces de chlorure de thionyle est alors distille sous 
vide, puis on effectue un entramement en ajoutant du dichloroethane que Ton 
distille ensuite. Le concentrat est alors repris avec du dichloroethane. 

2/ Condensation avec Vacetaminophene 

10 

En reacteur, sont places successivement sous azote de l'acetaminophene, 
du tetrahydrofurane et de la tri ethyl amine. Le melange est chauffe a 40°C puis la 
solution dichloroethanique precedente est introduite. Le pH est ajuste a 9 par ajout 
de triethylamine. La solution est agitee 3 heures a 50°C puis on ajoute de la 
15 lessive de soude. Le milieu est alors refroidit a 10°C, essore et lav6 par de l'eau 
demineralisee puis par du dichloroethane. Le residu (molecule de l'invention 
brute) est seche sous vide a 60°C. 

3/ Purification 

20 

En reacteur sont places la molecule de l'invention brute et de l'acetone. Le 
melange est chauffe a reflux puis filtre. Une partie de l'acetone est distillee puis on 
refroidit le milieu et on essore la suspension. Cette derniere est alors sechee sous 
vide a 60°C pour obtenir le produit pur. Le rendement global est superieur a 50 %. 

25 

Le produit obtenu est controle selon les specificites suivantes : 
point de fusion : 190°C 
cendres sulfuriques : < 0,08 % 
perte sous vide (105°C) : < 0,05 % 
30 - CCM monotache : conforme 

absorption specifique a 247 nm : 737,5 
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spectre infra-rouge : conforme 
metaux lourds : < 20 ppm 

Exempie 2 

Les concentrations inhibitrices 50 (IC50) (de l'indometacine et la molecule 
de l'invention) ont ete mesurees pour chacune des enzymes (COX1 et COX2), par 
une methode in vitro, utilisee en pharmacologic moleculaire, basee sur l'inhibition 
selective des deux isoformes d'enzyme, puis par dosage des prostaglandins 
formees par technique ELISA (Societe CAYMAN, Ann Arbor, MI48108, USA). 

Les resultats apparaissent sur la figure 1 . 





IC50 COX1 


IC50COX2 


Ratio COX1 / COX2 


Indometacine 


<0,03 


0,7 


<0,04 


Molecule de l'invention 


>50 


0,1 


>500 



!C50 exprimees en juM 



Comme il ressort du tableau ci-dessus et de la figure 1, aux doses 
pharmacologiques, la molecule de l'invention n'inhibe pas la COX1, alors qu'elle 
inhibe la COX2 plus que l'indometacine. Compte-tenu des concentrations 
trouvees, la molecule de l'invention est done une molecule inhibitrice 
exclusivement de la COX2. 
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REVENDICATIQNS 

1/ Utilisation de la l-(4-chlorobenzoyl)-5-methoxy-2-methyl-lH-indole-3 
5 acetic 4-(acetylamino) phenylester pour la fabrication d'un medicament destine au 
traitement therapeutique curatif ou preventif, des pathologies dans lesquelles la 
COX2 est impliquee, ledit medicament agissant comme inhibiteur exclusif de la 
COX2. 

10 21 Utilisation selon la revendication 1, caracterisee en ce que les pathologies 

dans lesquelles la COX2 est impliquee n'entrainent pas de syndromes 
infiammatoires. 

3/ Utilisation selon la revendication 2, caracterisee en ce que les pathologies 
15 sont choisies dans le groupe comprenant le carcinome du poumon, le cancer 
colorectal, le cancer des glandes mammaires, le cancer de la vessie, le cancer de la 
prostate, la maladie d'Alzheimer, la sclerose laterale amyotrophique, les maladies 
cardiovasculaires, l'asthme, le diabete sucre insulino-dependant, les douleurs 
severes post-chirurgicales. 

20 

4/ Utilisation selon l'une des revendications precedentes, caracterise en ce 
que le medicament est administre soit par voie orale, so it par injection 
intramusculaire, par injection intraveineuse, ou encore par voie transdermique. 



25 
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i Numero de la demande 

RECHERCHE INCOMPLETE 

FEUILLE SUPPLEMENTAIRE C FA 614687 

FR 0201190 



Certaines revendi cations n'ont pas fait 1'objet d'une recherche ou ont 
fait 1'objet d'une recherche incomplete, a savoir: 

Revendi cations ayant fait 
1'objet de recherches completes: 



Revendi cations ayant fait 
1'objet de recherches incompletes: 
1-4 



Raison: 



Les revendi cations 1-4 presentes ont trait a une utilisation definie au 
moyen des expressions suivantes, a savoir 

- des pathologies dans lesquelles la COX-2 est impliquee. 

- les maladies cardiovascul aires . 

L'utilisation de ces expressions est considered , dans le present 
contexte, comme menant a un manque de clarte au sens de 1 'Article L 612.6 CPI. 
II est impossible de comparer les parametres que le deposant a choisi 
d'utiliser avec ce qui est revele dans Vetat de la technique. Le manque 
de clarte qui en decoule est tel q'une recherche significative couvrant 
tout le spectre revendique est impossible. 

Par consequent, la recherche a ete limitee aux parties des revendi cations 
qui apparaissent comme fondees dans la description, c'est a dire les 
parties ayant trait a l'utilisation du 
l-(4-chlorobenzoyl )-5-methoxy-2-methyl-lH-indole-3-acetic 
4-(acetylamino)phenylester en relation avec le traitement du carcinome du 
poumon, le cancer colorectal, le cancer des glandes mammai res, le cancer 
de la vessie, le cancer de la prostate, la maladie d'Alzheimer, la 
sclerose laterale amyotrophique, Tasthme, le diabete sucre 
insul i no-dependant, les douleurs severes post-chirurgicaux . 
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